原发性肺癌是我国发病率和死亡率增长最快，对人群健康和生命威胁最大的恶性肿瘤，也是导致我国人群癌症相关死亡的首要原因^\[[@b1],\ [@b2]\]^。非小细胞肺癌占全部肺癌患者的85%左右。迄今为止，手术治疗仍是早期非小细胞肺癌的最佳治疗方法^\[[@b1]\]^。静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism, VTE）是肺癌最常见的并发症并影响预后^\[[@b2]\]^，已成为导致肿瘤患者死亡的第2位原因^\[[@b3]\]^。美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology, ASCO）在2010年颁布的\"恶性肿瘤患者静脉血栓防治指南\"表明，癌症患者，特别是接受大手术或全身性治疗的患者，静脉血栓栓塞的风险显著增加。国内一项单中心VTE患者临床资料分析^\[[@b4]\]^显示，9年内201例VTE患者中有28.4%基础疾病为肿瘤；若无有效的预防措施，行外科手术的肿瘤患者中，深静脉血栓形成发生率高达40%-80%，肿瘤大手术患者中肺栓塞的发生率为4%-10%。上海胸科医院陆舜教授报道1, 001例肺癌患者手术后的1个月、3个月、6个月、12个月和30个月内VTE的发生率分别为2%、3%、4%、5%和5.3%^\[[@b4]\]^。另有回顾性研究^\[[@b5]\]^发现肺部恶性肿瘤（大部分为原发性支气管肺癌）患者肺部手术后7天内VTE发病率高达7.4%。故对肺癌患者进行围手术期静脉血栓防治尤为必要。

目前用于防治VTE的药物主要是低分子肝素，有研究^\[[@b6]\]^表明肿瘤化疗患者使用低分子肝素可以提高化疗疗效，但该药需要进行皮下注射；口服药包括利伐沙班、达比加群、阿哌沙班等，其对于恶性肿瘤患者VTE的防治效果有待进一步临床验证^\[[@b7]-[@b10]\]^。

"活血化瘀"是中医治疗肿瘤的重要手段。回生口服液为"活血化瘀"治疗肿瘤的传统代表方剂，抗肿瘤的同时表现出明确的抗凝和抗血栓作用。回生口服液的主要成分中水蛭、虻虫、红花的提取物有改善凝血功能、抗血小板（blood platelet, PLT）聚集的作用^\[[@b11]\]^。

1. 体外实验证据 {#s1}
===============

组方的活血化瘀研究发现回生口服液可以改善急、慢性血液高凝状态，用角叉菜胶造成大鼠血栓模型，回生口服液灌胃组FDP及D-二聚体的检测值均较对照组明显降低（24 h检测值除外）（*P* \< 0.05），PLT检测值均较对照组明显降低（*P* \< 0.05），肺脏、肝脏及肠系膜组织内微血栓的数量均较对照组明显减少（*P* \< 0.05）^\[[@b12]\]^，对荷Lewis肺癌小鼠，回生口服液能显著抑制Lewis肺癌成瘤性，并减少肺转移灶和肺栓塞形成^\[[@b13]\]^。

2. 肺癌患者围手术期抗凝治疗 {#s2}
===========================

Gu等^\[[@b14]\]^对就诊于5家医院的104例原发性支气管肺癌手术患者开展研究发现，试验组（患者接受手术治疗和回生口服液）和对照组（患者仅接受手术治疗）在PLT、D-二聚体指标上有显著性差异。在河北省五家中心开展的"回生口服液对原发性支气管肺癌围手术期凝血功能影响的研究"（注册号ChiCTR-TRC-13003325）中发现，该药对Ⅰ期-Ⅱ期肺癌手术患者的PLT、FIB、D-二聚体等指标均有明显改善。结合我国国情，将传统中药与手术治疗相结合，对肺癌围手术期患者的抗凝抗血栓治疗进行规范并达成共识是提高手术疗效、改善预后、延长中位生存时间、降低死亡率的有效办法。对此，专家建议在肺癌围手术期抗高凝、抗血栓的预防和治疗过程中：①若无出血，术前，入院后尽早使用回生口服液至术前1天。服用方法：口服，20 mL/次，2次/d。②排除出血，术后3天开始继续服用回生口服液至术后1个月。服用方法：口服，20 mL/次，3次/d。

3. 肺癌患者术后（出院后）长期维持治疗 {#s3}
=====================================

近年来，动物实验和流行病学调查均发现，凝血指标包括血浆凝血酶原时间、凝血酶原活动度、国际标准化比率、活化部分凝血活酶时间、纤维蛋白原、D-二聚体、PLT计数等均是影响肺癌预后的重要因素，尤其是机体高凝状态与术后肿瘤转移增强明显相关^\[[@b15]\]^。一项包含7项研究共计1, 377例肺癌患者的*meta*分析研究^\[[@b16]\]^显示，D-二聚体水平越高，患者生存时间减少的风险越大，HR=1.12（1.02-1.23）；另一项针对78例肺癌患者（60例非小细胞癌和18例小细胞癌）术前D-二聚体水平的研究^\[[@b17]\]^表明，与低D-二聚体水平（≤0.65 μg/mL）比较，高D-二聚体水平（\> 0.65 μg/mL）减少患者生存期。同时，关于纤维蛋白原水平与肺癌预后的研究，包含52项研究纳入15, 371例肺癌患者的结果^\[[@b18]\]^显示，术前高的血浆纤维蛋白原水平降低患者无病生存时间，HR=1.69（1.48-1.92），而针对567例可手术的非小细胞肺癌患者的研究^\[[@b19]\]^发现，术前高的纤维蛋白原水平，分别增加疾病进展风险，HR=1.49（1.07-2.05）和死亡的风险，HR=1.64（1.06-2.53）。此外，包含12项研究共计5, 884例肺癌患者的PLT计数水平表明^\[[@b20]\]^，高的血小板计数水平，增加了总生存时间减少的风险，HR=1.74（1.39-2.19），同时Yu等^\[[@b21]\]^、Liu等^\[[@b22]\]^针对肺癌患者术前PLT计数水平的研究显示，术前高的PLT计数水平分别增加非小细胞癌进展风险，HR=1.57（1.02-2.45）和淋巴结转移的风险。

Gu等^\[[@b14]\]^报道回生口服液可以有效降低肺癌患者围手术期PLT计数、血浆D-二聚体和纤维蛋白原含量。有研究^\[[@b23]\]^表明，回生口服液对随访期（6个月-24个月）卵巢癌患者有确切的康复治疗效果。回生口服液对肺癌术后患者的远期生存影响尚无明确结论，不过根据Cochrane协作组发表的综述结果来看^\[[@b24]-[@b26]\]^，恶性肿瘤抗凝治疗目前较为明确的结果是有效减少了VTE的发生，但恶性肿瘤和血液高凝相互影响，涉及炎症反应、血管内皮损伤、凝血启动、PLT活化、肿瘤细胞粘附聚集等多种作用环节，相关的细胞因子、蛋白种类众多，以PLT活化为例，大量研究发现肿瘤转移与之密切相关^\[[@b27]-[@b29]\]^。此外，具有抗炎、抑制PLT活化作用的阿司匹林可改善多种肿瘤的预后情况^\[[@b30]-[@b32]\]^。

4. 安全性 {#s4}
=========

回生口服液在临床使用中未见导致出血的报道，但该药含有大量活血化瘀成分，专家建议，在患者已有活动性出血或者肝功Child-pugh分级为C级者，慎用回生口服液。

5. 小结 {#s5}
=======

建议肺癌患者术后应尽早开展抗凝治疗，回生口服液为肺癌患者术后长期、足量抗凝提供了一种新的用药选择，可作为肺癌围手术期抗凝治疗的选择之一。其在短期内活血化瘀方面的作用及其远期对肿瘤复发、转移的影响，值得在临床进一步探讨和推广。随着后续研究结果的不断增多，专家委员会将随之适时更新本共识。
